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Argue 7. fi t. "bt el , die Berivaiie des Prolin oder Hyd^roxyproiin 
en.irh.alt en 

Die Erfindung betrifft a in.. Ar ana la1 ttel t daa ala Wirk- 
5 aba tans mindaat^na •in Derirat das Prolin Oder Hy-> 
droxyprolin, b^Yorsagt •in N-Alkyl-D«rivat das Prolin 
od«r Hydroxyprolin, inabeaonders das IMUthyl-Derivat 
das Prolin od«r Hydroxyprolin od«r dessen pharmazea- 
tisolx annehmbaren AbkBmmling, ggf« gaaammen mit tLbli^ 
olien TrSgera ond/oder Hilfsxaitteln, entli&ltf 
Dabai iat »a beaoht an , dafl dap Derivat da a Prolin odar 
Hydroxyprolin in dar L odar D Konfigaration vorliegen 
kann, dafl as aioh. bei dam Darivat dea Hydroxyprolin 
am das oia oder trans Iaomara liandeln kann, und dafl 
siob. dia Hydroxylgrappe das Derivates dea. Hydroxyprolin 
an versoliiedenen 0 Atoman daa Rlngea von 0 3 bia 0 5 
befinden kann« 

Die Erfindong betrifft weitarhin ain Darivat daa Prolin* 
n&mlioii daa N-Methyl-L~prolin« 

Dia Erfindong batrifft waitarhin zwei Derivate dea 
Hydroxyprolin, n&alioh daa 
H-Metliyl^oia-4-bydroxy-L-prolin and daa 
K -Ma thyl- trans-4-byd r oxy-L-pro lin • 

Dia Wirkung dar Arznaimittel kann duroH dia Zugaba 

ron tf-Methyl-glyoin geateigert warden* 

Diaser Saba tans koramt aaoh. aine Eigenwirkang sa» 

(Jf-Metbyl-glyoin wird in dar Litaratar aaob als 
Sarkoain beaeiohnet^ ) 
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Alia VarTaiad on gta kBnnan naoh aa aicii TDakanntan 
Yarfahran hargaatallt wardan. 

BaiapialhaX* wixd diaa Xtir 

oia- und trana- H-Mathyl-+-hydroxy«-L--proliii 

and ihra Hydroolilorida arl&utar-ti 

Man gaht Tom oia odar trana-4-kydroxy-L~prolin aua f 
dia baida balcannt* Subatanzan und im Haadal erk&ltlicli 
Bind* Hiaraol wird in Waaaar mit 1 # 17 Aeq Sormaldahyd- 
Iflaung (37#ig) radoktir mathy^iart daroh Hydriaran in 
Gaganwart yon 5 & Pd auf Kokla bai Eaum-tamparatux bia 
zum Stillstaad der Hg-Aafnahme (45-60 Min«)« 
Daa darch. Eindaxnpf en iaoliarte Hoixprodokl; wird nooti 
daroiL tankriatalliaiaran aaa SthanolA&aaar 8i2 gereinigt, 

Analyaandat an ron ff-Me t lay l-o ia-4-hy dxoxy-L-pr o 1 in t 

Aapektx Praktisoh farblose, nadelfttrmiga Kria-talla*. 
Zeraatzungapanktt Bai oa# 180° 0 (nioht exakt reprodti- 
Oahaltt 99,6 * ( HOI 0^) ziarbar) 

Analyaandatan ron H-Mat^l*trana-4--iiydroxy--L^prolin; 
Aapekti Praktiaoh. farbloae, nadalf tfrmige Kriatalla. 
Zeraatzongapunktj 239 * 5 bis 241 0 0. 
Gaiialta 104 ¥> (H01 0, ) 



Dia Hydrooiilorida der obigan Verbindungen war dan duroh. 
LSaan dar N~Ma1&yl~Yerbindungen in aequivalentar Manga 
verdiiantar SalzeS-ura and Eindampfen zur Troakena erhal- 
tan# 

Analyaendatan yon N-Mathyl-4-b.ydroxy--I>prolin-Hydroohlorid 
Aapekti Praktiaoh. farbloaas Polyer. 
Sahmelzpankti 177 bia 179° C« 
Gehaltx 100,1 $ (Ag No^) 

Analyaandat an Ton N-Matkyl-trana-4-iLydroxy-L-prolin-Hydroc 



Aapekti Praktiaoh farbloaea Pulver« 
Sohmalzponkt i 181 bia 183° 0 zara« 
Gehalti 99,6 $ (Ag KQ^) 
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Die Ergebniaa* 9 dia biaher bei Krebs and Viraserkrankangen, 
be! E rkr ahkang en dee Gef&B- and Nervenayatems medikamentHa 
therapeutiaoh erzielt warden- kcJnnen, lasaen vialfach in ho~ 
hem MaBe za wiinsohen tibrig, aei ea, daB dia "rfirkongen 2 a 
gering, dia Nebanwirkungen aber zu hooh aind« Der Erfindong 
li#gt daher die Aafgabe zagronde, ein Arziieimittel zar V@r~ 
ftigung zu atellen, daa bei weniger Nebenwirkongen, die ge- 
nannten krankhaften VerSnderangen in einem beaaeren MaBe 
lindern oder heilen kann« Diaae Aufgabe wird duroh a in Arz- 
neimittel dieaer Art gelSaiu 

Die erf indongagemaBen Arzneimittal kcJnnen die Derivate daa 
Prolin und Hydroxyprolin aaah in loxm von pharmazeatiaoh 
vertraglichen Abkommlingen enthalten, baaondera aolohe, die 
im Korper in die freie Form dar Derivate tibergehen* Dazu ge 
hSren inabeaondere Alkaliaalze, Srdalkaliaalze, SSareaddi- 
tionaaalze, Eater, Amide and Ether von Prolin bzw. Hydroxy- 
prolin and deren N-Alkyl-derivaten sovrie Oligo-and Poly- 
peptide davon. 

Dia erf indongagemaBen Arzneimittal werden in grondsatzlioh 
gleicher ^'eiae verabreioht wie die gewohnliohen Aminos au- 
ren, also bevorzagt peroral Oder intravenSa, bzvu zentral- 
intravanoa* Aaoh die Zafahr in labia tt en, Drageaa, Injek- 
tiona- and InfasianaliJeangen iat dia gleiohe. 

Aaoh die Dasierang liegt im Ubliohen Aminoaaarenbereich, 
wobei man O f 01 - 0,1 g/kg pro Tag zagronde legen kann. 

Die fOr alia Aminoa&uren geltenden Kontraindikationen aind 
auoh hier za beaohten. 

Die pharmazeatiaohe Heratellong and Verarbeitang erfolgt 
in allgemein tlblioher Weiae and berUokaichtigt die geaetz- 
liohen Beatimmongen in Hinsioht auf Sabstanzreinheit , 3te- 
rilitat, Pyrogenfreiheit a # a.w« 

) 
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Ala Beiapiel fur die auagezeioaaete Wirkuag der erfin- 
duagsgemaBea Subataazea auf Krebszellea aind die nachfol- 
geadea Uateraaobuagea aa Zellkalturea aufgeflihrtx 
Bel dieaexa "atem oell aaaay" eiaea Aatrocytoma meaecali- 
oaer Herkuaft wird die Zaal der Koloaiea, die der Tumor bil- 
det, quaatitatir erfafit. Je aiedriger alao die Zahl, deato 
starker die tfirkuag. Im vorliegeadea Verauca wurda Sarkoaia 
ala freie Baae, aowie N-Methyl-cia-4-hydr03cy-l-prolia uad 
N-Metayl-traaa-4-bydroxy-L-prolia, beida ala Hydrocalorid, 
verweadet. Die Gewicataaagabea aiad Mikrogramme . 



Koatrolle oaae Zuaatz 814 

Koatrolle 10 Sark 59a 

100 Metayl traaa + 10 dark - 285 

10 Methyl traaa + 1 Sark 450 

1 Methyl traas +0,1 Sark 544 

100 Metayl oia + 10 Sark 300 

10 Metayl cis + 1 Sark 320 

1 Metayl cia +0,1 Sark 280 



JSrgebaia : 

(/abread bereit8 der Zuaatz voa Sarkoaia zu eiaer Hedu- 
zieruag der Koloaieabilduag fUart, wird dieaer iiffekt 
weaeatlioa reratarkt darah die Zugabe der N-Methyl-Beri- 
Tate dea Hydroxyproliaa. Ala gaaz beaoadera bemerkeaa- 
wert iat hervorzuhebea, dafl daa oia Iaomere aeiaea tumor- 
aemmeadea Bffekt aelbat aoob daaa voll baibebalt, weaa 
die Wirkatoffmeage auf eia Huadertatel reduziert wird. 



WO 86/07053 



6 



PCT/EP86/00304 



Patent anaprUofra. 

1» Araneimittel, enthaltend ala Wirkaub8tana mindeatens a in 
Darivat daa Prolin odar Hydroxyprolin odar deaaen pharma- 
zeutiaeh annahmbaran Abkoamling, ggf • zuaammen mit Ubliohen 
Iragern und/oder Hilxsoitteln. 

2. Araneimittel naoh Anspruoh 1, dadaroh geJcennaeiohnet, daB 
aa aioh um B-Alxyl-Derivate daa Prolln odar Hydroxyprolin 
nandalt« 

3. Araneimittel naoh einem der Ansprttoha 1-2, daduroh ge- 
kennseiohnet, daB as aich urn dla N-Methyl-Derivate daa 
Prolln odar Hydroxyprolin handelt. 

4« Araneimittel naoh ainem dar Ansprttoha 1 - 3» wobei aa aioh 
um dia L odar D Konfiguration dar Darivata daa Prolin odar 
Hydroxyprolin handelt. 

5* Araneimittal naoh ainem dar AnaprUoha 1 - 4t wobei ea aioh 
cua. daa oia odar trana Isomare dar Darivata das Hydroxypro- 
lin handalt* 

6« Araneimittal naoh ainem der AnaprUoha 1-5, wobei aioh dia 
Hydroxylgrnppe der Derivate das Hydroxyprolina an verachie- 
danan 0 Atoman das Hinges von C 3 bis 0 5 befindet. 

7. Bin Darivat das Prolin, gekennzeiahnat daroh folgende Be- 
zeichnungt N-Methyl-L-prolin« 

8. Bin Darivat das Hydroxyprolin, geJcennaeiohnat duroh folgen- 
de Beaeiohnungi N-Mothyl-cia-4.-hydroxy-L-prolin. 

9« Bin Darivat das Hydroxyprolin, gekennaeiohnet duroh folgen- 
de Beaeiohnungi N-methyl-trans-4-hydroxy-lf-prolin» 

lO.Ontersttttaung der Wirkung sine a Araneimittels naoh den An- 
aprttohen 1-6, duroh dia Zufttgung von N-Methyl-glyoin, 

ll.Arzneimittel, baw« Substanaen naoh ainem dar AnaprUoha 

1-10, daduroh gakennzaiohnat,dass die Aminosauren in Form 
ihrer Saureadditionaaalae vorliegen. 
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